
WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 



(21) Internationales Aktenzeichen: 

(22) Internationales Anmeldedatum : 



5. Dezember 1992(05.12.92) 



PCT/EP92/02814 



(81)Bestimmnngsstaaten: AU, BR, CA, CS, FI, HU, JP, KR, 
NO, NZ, PL, RU, US, europfiisches Patent (AT, BE, 
CH, DE, DK, ES, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL> 
PT, SE). 



(30)Prioritatsdaten: 
P 41 40 689.3 



10. Dezember 1991 (10.12.91) DE 



Veroffentlicht 

Mit internationalem Recherchenbericht 



(71) Anmelder (nur fir AU CA GB IE NZ): BOEHRINGER IN- 
GELHEIM INTERNATIONAL GMBH [DE/DE]; 
Postfach 200, D-6507 Ingelheim (DE). 

(71) Anmelder (fir alle Bestimmungsstaaten ausser AU CA GB IE 

NZ US): BOEHRINGER INGELHEIM KG [DE/DE]; 
Postfach 200, D-6507 Ingelheim (DE). 

(72) £rfinder;und 

(75)Erfinder/Anmelder (nur fir US) : ARNOLD, Klaus [DE/ 
DE]; Kiedricher StraSe 43a, D-6507 Ingelheim (DE). 
GRASS, Peter [DE/DE]; Badweg 6, D-6507 Ingelheim 
(DE). KNECHT, Adolf [DE/DE]; Kapellenweg 4a, D- 
7800 Freiburg (DE). ROOS, Robert [DE/DE]; Mainzer 
StraSe 120, D-6705 Ingelheim (DE). SLUKE, Gerhard 
[DE/DE]; Magdeburger Stra&e 43, D-6507 Ingelheim 
(DE). THIEME, Herbert [DE/DE]; Eisenacher StraBe 
31, D-6507 Ingelheim (DE). WENZEL, Joachim [DE/ 
DE]; Kiedricher StraSe 61, D-6507 Ingelheim (DE). 



(54) Title: INHALATION POWDERS AND METHOD OF MANUFACTURING THEM 
(54)Bezeichnnng: INHALATIONSPULVER UND VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG 
(57) Abstract 

In order to control and optimize the amount of inhalable active substance released when drugs are administered as inhala- 
tion powders, the invention calls for the use of auxiliaries consisting of mixtures of coarser particles (average particle size > 20 
urn) and finer particles (average particle size < 10 um). 

(57) Zusammenfassung 

Zur Steuerung bzw. Optimierung des bei der Inhalation von Arzneipulvern entstehenden inhalierfahigen Wirkstoffanteils 
werden Mischungen aus grdberen (> 20 urn durchschnhtliche TeilchengroSe) und feineren (< 10 urn durchschnittliche Teilchen- 
grdBe) als Hilf sstoff verwendet. 
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TnhalationsDulver u nd Verfahre n zu jhrer Herstellung 

■t 

Die Erfindung betrifft Inhalationspulver aus 
mikronisiertem Wirkstof f und Tragerstof fen mit 
bestimmten Anteilen an feinteiligen und groberteiligen 
Partikeln sowie die Optimierung bzw. Steuerung des 
inhalierfahigen Wirkstof fanteils in den 
Inhalationspulvern. 

Es ist bekannt, fur die Praxis wichtige Eigenschaf ten 
von pulverformigen Inhalationspraparaten zu verbessern, 
indem man das Medikament mit einer effektiven 
Teilchengrofie von etwa 0,01 bis 10 jim rait einera 
wasser 16s lichen Tragerstoff kombiniert, der eine 
effektive Teilchengrofie zwischen 30 und 80 ym aufweist 
(DE-A-1792207) . 

Hilfsstoffe sind bei Inhalationspulvern vor allem dann 
notig, wenn die Wirksamkeit des verarbeiteten 
Arzneistoffs sehr hoch ist, so dafi pro Einzeldosis nur 
geringe Mengen benotigt werden. In diesem Fall ist die 
Verdunnung des Arzneistoffs ratsam, damit eine gute 
Dosiergenauigkeit erzielt wird. 

Der meist relativ hohe Anteil an Hilfsstoff bestimmt ira 
wesentlichen die Eigenschaf ten des Pulvers. Dies trifft 
insbesondere fur das Flieflverhalten zu. Je f einer ein 
Pulver ist, desto schlechter sind i.a. die 
Fliefieigenschaften. Da gute Fliefieigenschaf ten die 
Voraussetzung fur eine gute Dosiergenauigkeit bei der 
Abfiillung einzelner Praparatedosen, etwa bei 
Herstellung von Kapseln zur Pulverinhalation auf 
iiblichen Kapselmaschinen sind, darf der gewahlte 
Hilfsstoff nicht zu fein sein. 
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T,o»in£lussung der Dosiergenauigkeit ist die 
Neben der Beeinf lussung a Rpd eutung fur das 

»„ Hnifsstoffes von groBer. Beaeutung 

aer Anwendung. Ea hat aich gezeigt, daB der inha 
Igebrachte wirkatoffanteil von einem 1*°™™°* 
Z ssto« . wie ita die DE-A 17 " rden 
n egativ beeinnuBt ^"r^eal der 
solche Teilchen verstanden. die Deim 
Atemluf t tier in die veraztelungen der Lunge 
traneportiert werden. Die dazu erforderUche 
TeilcLngroBe liegt unter 10 H*. vorzugzwerze unter 

sr^s^u. ~ — Bea r n " 

T* bei solcben, die die einzelne Dosl. au. ernem 
at zdttels einer HeB.ca.er aoaieren (a B ; J^B 
0S _A-4 570 630) Oder in vertiefungen erner Kreiaacherb 
enthalten (a.B. gemaS DE-A 36 25 685) . 

Es «urde nun gerunden, daB eieh bei — ' 

DO zier,enauigaeit der inhalierr.hige Anterl dea 
«irkztoffs wn inhalationapulvern zn werten Grenzen 
Iteuern laBt, «enn der au inbalierf ahigen Texlchen 
^aronisierte WirKstofz -t geeigneten Mengen ernea 
Liach aus einen Oder mehreren phyzzologiech 

T^ttlere x.ilchen,r 8 Be i» -W— «~ "° 
vm, „orzugs»eize unter 80 |> Uegt. 

. ..^ .^sit-nisae von feinem und grBberem 
Die eewlchtarerhaltniaae » o v0 « u9s „eise 

HUfsztoff liegen zwrachen 1.99 und > 

zwizcnen 5:95 und 70:30, vor .Ilea, awrsohen 



50:50. 



Da die Einzeldosis der meisten inhalativ angewendeten 
Arzneistoffe klein ist, ist ihr Anteil an der Mischung 
meist sehr gering, z.B. 0,01 bis 0,1 mg Wirkstoff pro 
ca. 5 mg Hilfstof f mischung . Die Menge der Zubereitung, 
die pro Inhaltionsvorgang verabreicht wird, kann 
innerhalb weiter Grenzen gewahlt werden. Um dem 
Patienten nicht unnotig viel Hilfsstoff zuzufiihren, 
wird der Fachmann bestrebt sein, die inhalierte Menge 
niedrig zu halten. Andererseits sind extrem geringe 
Mengen schlecht handhabbar und dosierbar. 
Dement sprechend wird die Menge an Zubereitung pro 
Anwendung zwischen etwa 1 und 20, vorzugsweise zwischen 
2 und 10 mg liegen. Nach dem oben Gesagten ist jedoch 
eine Uberschreitung der genannten Werte nach oben Oder 
unten nicht grundsatzlich ausgeschlossen. 

Wie oben erlautert, sind im allgemeinen die inhalativ 
verabreichten Wirkstoffe so stark wirksam, dafl ihre 
Menge die GroBe der Praparatemenge nicht entscheidend 
mitbestimmt. Vielmehr hat der Galeniker die 
Moglichkeit, durch Variation der Hilfsstoff mengen und 
des Teilchenspektrums den inhalierbar ausgebrachten 
Wirkstof fanteil zu steuern. Dies kann beispielsweise 
notwendig sein, wenn die gleiche Wirkung wie bei einer 
bereits klinisch gepriiften Oder im Handel befindlichen 
Darreichungsform erreicht werden soil. 

Feinteiliger und groberteiliger Hilfsstoff konnen aus 
dem chemisch gleichen Oder aus chemisch verschiedenen 
Substanzen bestehen. Die Hilf sstof fmischungen konnen 
z.B. eine chemische Substanz als den feinen, eine 
andere als den groberen Hilfsstoff enthalten. Aber auch 
die jeweiligen feinen und groberen Hilfsstoffe konnen 
in sich Mischungen aus verschiedenen Substanzen sein. 
Neben den genannten Wirk- und Hilfsstoffen konnen die 
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erf indungsgenSBen Sufcereitungen in untergeordneter . 
Menge weitere Zusatze enthalten, z.B. 
Geschmackskor rigenzien . 

P b ar»a*enti3Ch ,eei 9 nete una >^J««*^ 

bekannt. Be 18P1 ele sxnd Sacchar0 se, 

Araninose); De ztrane>; PolyalKohole 

»/r a n-nc?eY: Polysaccharide Qerwa 

Natnumchlond, caiciu Bevor zugt sind Lactose 

. dieset Hilfsstoffe mitexnandet. Bevorzug 

und Glucose. 

Die naohstehenaen Beiapieie zeigen. de „ 

inhalierbar aosgebrachten mrtstor 

Al5 Hilfsstofre wurden Gluco.a »lt «ner 

x. »,«4i-nichen Teilchengrofie von 35 \m v« 
durchscnnittlichen xe ver wendet. Die 

eerat. ***** DE-K-33 45 722 auaoebracht . 

» eeispiei x T^rSS^ - - 

rrs^"r..=^— - — -* — 

Bittlerea TeilchengrSOe <6 i«a. 

.„. « aer lnh.Uer.ar ausgebraOte l " 
pLtnt aer in aer Mischun, enthaltenen «enge. 
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1. 



2. 



3. 



4. 



5. 



6. 



P^nJ-^sortiche 

Inhalationspulver aus mikronisiertem Wirkstof £ und 
physiologisch unbedenklichen Hilfsstoff , der 
gE Lre Anteile .it einer .ittleren Teilchengro Be 
von etwa 20 oder mehr und feinere Antexle mt 
einer mittleren TeilchengroBe von etwa 10 W oder 
weniger enthalt, und gg£. weiteren Hxlfsstoffen, 
insbesondere Geschmackskorrigenzien. 

Inhalationspulver nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB das' Gewichtsverhaltnxs der 
feineren zu den groberen Hilfsstoffantexlen 
zwischen 1:99 und 95:5, vorzugswexse zwxsch « 5.95 
und 70:30, insbesondere zwischen 10:90 und 50.50 
liegt. 

Inhalationspulver nach Anspruch 1 oder 2 dadurch 
gekennzeichnet, daB der grobere und der fexnere 
Hilfsstoff aus derselben-chemischen Substanz 
bestehen. 

inhalationspulver nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB der grobere und der 
feinerteilige Hilfsstoff aus verschiedenen 
chemischen Substanzen bestehen. 

inhalationspulver nach Anspruch 1, 2 oder 4, 
aadurch gekennzeichnet, daB der grobere und/oder 
der feinerteilige Hilfsstoff je fur sxch 
Mischungen darstellen. 

inhalationspulver nach Anspruch 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB die physiologisch 
unbedenklichen Hilfsstoffe zur Gruppe der 
Monosaccharide, Disaccharide, Polysaccharide 
Polyalkohole oder anorganischen Salze gehoren. 
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7. Verfahren zur Steuerung bzw. Optimierung des 
inhalationsfahigen Anteils von Inhalationspulvern, 
dadurch gekennzeichnet, daB man den auf eine 
TeilchengroBe unter 10, vorzugsweise unter 6 urn 
mikronisierten Wirkstoff mit Hilfsstoff mischt, 
wobei der Hilfsstoff aus einem Anteil mit einer 
mittleren TeilchengroBe <10 urn und einem Anteil 
mit einer mittleren TeilchengroBe >20 urn besteht, 
und wobei das Gewichtsverhaltnis der 
Teilchensorten zwischen 1:99 und 95:5, 
vorzugsweise zwischen 5:95 und 70:30, insbesondere 
zwischen 10:90 und 50:25 liegt. 

8. Verfahren zur Herstellung eines Aerosols fur die 
Inhalation, dadurch gekennzeichnet, daB man ein 
Inhalationspulver nach Anspruch 1 bis 6 bzw. ein 
nach Anspruch 7 hergestelltes Inhalationspulver 
mittels eines fur die Pulverinhalation geeigneten 
Gerats der vom Patienten eingeatmeten Luft 
beimischt. 
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